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Ante el inmenso conocimiento sobre Candida albicans, tanto teórica y clínicamente, sigue 
existiendo una gran morbimortalidad en diversas partes del mundo, pero a pesar de sus 
diversos tratamientos anti fúngicos, también existe la posibilidad de tratamientos naturales 
como una alternativa ó combinados con los antimicóticos convencionales. 
Por lo que en este trabajo de tesis se busca determinar el efecto sinérgico in vitro del aceite 
esencial de  Minthostachy mollis mas fluconazol sobre Candida albicans y ampliar el 
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Objetivo: Evaluar si hay efecto in vitro del aceite esencial de Minthostachys mollis 
“muña” más fluconazol sobre Candida albicans. 
Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio experimental, el cual se desarrolló en el 
laboratorio de Farmacología de la Universidad Nacional de Trujillo y el laboratorio de 
Microbiología de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Trujillo. Se 
preparó el aceite esencial Minthostachys mollis (muña) en  4 concentraciones de 25%, 50%, 
75% y 100% . Se utilizó el método de Kirby Bauer (difusión en disco) para evaluar la 
sensibilidad antimicótica y el efecto antimicótico y la concentración inhibitoria mediante la 
determinación de la concentracion de Unidades Formadoras de Colonias (UFC). Se expuso 
la cepa de Candida albicans a las 4 concentraciones del aceite esencial de la muña, 
asimismo hubieron dos grupos control uno para Fluconazol y, otro con el inoculo de 
Candida albicans sin ningún tratamiento. Se realizaron 10 repeticiones para cada caso.  
Resultados: Se determinó que existe diferencia estadística altamente significativa entre el 
efecto sinérgico antimicótico de las diferentes concentraciones del aceite esencial de 
Minthostachys mollis mas fluconazol sobre el crecimiento de Candida albicans (p< 0.001), 
mediante los halos de inhibición según la escala de Duraffourd. La concentración 
inhibitoria se presentó en todas las concentraciones  excepto en el control (fluconazol) en 




El aceite esencial de Minthostachys mollis “muña”  más fluconazol si tiene efecto sinérgico 
in vitro frente a Candida albicans ATCC 10231 








Objective: Evaluate if exist effect in vitro of the essential oil of Minthostachys mollis 
"muña" plus fluconazole on Candida albicans. 
Methods: An experimental study was carried out, which was carried out in the laboratory 
of Pharmacology of the National University of Trujillo and the Microbiology laboratory of 
the Faculty of Medicine of the National University of Trujillo. The essential oil 
Minthostachys mollis (muña) was prepared in 4 concentrations of 25%, 50%, 75% and 
100%. The Kirby Bauer method (disc diffusion) was used to evaluate the antimycotic 
sensitivity and the antimycotic effect and the inhibitory concentration by determining the 
concentration of Colony Forming Units (CFU). The Candida albicans strain was exposed 
to the 4 concentrations of peppermint essential oil, there were also two control groups for 
Fluconazole and one with Candida albicans oil without any treatment. Ten replicates were 
performed for each case. 
Results: It was determined that there is a statistically significant difference between the 
antifungal synergistic effect of the different concentrations of the essential oil of 
Minthostachys mollis plus fluconazole on the growth of Candida albicans (p <0.001), by 
means of the inhibition halos according to the Duraffourd scale. The inhibitory 
concentration was present in all concentrations except control (fluconazole), in which a 
growth of 4.5 x 103 was obtained. 
Conclusions:  
The essential oil of Minthostachys mollis "muña" plus fluconazole if it has an in vitro 
synergistic effect against Candida albicans 
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1.1  Marco Teórico:  
 
Candida albicans se identificó en el siglo XIX, pero más investigaciones 
sobre su biología, y de otras levaduras patógenas, se hicieron a partir de la 
segunda mitad del siglo XX.
1
 La infección en humanos fue descrita por 
primera vez como la candidiasis oral por Hipócrates en el siglo V antes de 
Cristo. En 1853, Charles Robin observó microscópicamente células y 
filamentos en los raspados epiteliales, y lo llamó Oidium albicans. 
Posteriormente, más de 160 sinónimos se utilizaron antes de que Candida 




Candida albicans, es el principal hongo patógeno de los seres humanos
3
 el 
cual, causa enfermedades en huéspedes comprometidos con procesos 
patológicos locales o sistémicos. 
4
 
Es un hongo comensal y que con frecuencia pertenece a la flora benigna de 




Candida albicans es el agente causal más común en infecciones 
intrahospitalarias, ya que el 40% de los pacientes se han contaminado con 
cepas de Candida a través de catéteres produciendo fungemia con alta 
mortalidad
 6
 siendo el responsable de aproximadamente el 60% de los casos 
de candidemia 
7
. En los últimos 30 años se ha visto un notable incremento 
en la incidencia de candidiasis invasiva. Aunque globalmente C. albicans 




La infección por Candida albicans es el resultado del sobrecreciemiento de 
microrganismos oportunistas cuando se suprime la microflora competitiva 




Candida albicans puede causar dos tipos principales de las infecciones en 
los seres humanos: infecciones superficiales, como la candidiasis oral o 




La habilidad de C. albicans para crecer sobre superficies y formar 
biopelículas está asociada con su virulencia, porque es un comensal de 
mucosas y de la superficie intestinal que puede servir como fuente para 
infecciones invasivas.
11.
 Candida albicans en su fase de comensal se 
presenta como levadura; pero en su fase patógena se divide por gemación 




El equilibrio entre la infección, la colonización y la eliminación depende de 
la capacidad de las cepas de Candida para modular la expresión de factores 
de virulencia en la respuesta a los cambios del medio ambiente, combinado 
con la competencia del sistema inmune del huésped. Para permitir la 
invasión a los tejidos del huésped, las cepas de Candida poseen 
constitutivamente enzimas hidrolíticas que destruyen o alteran los 
constituyentes de las membranas. Las enzimas secretadas por C. albicans, 





La morfología de C.albicans es un determinante de virulencia, como la 




Este microrganismo puede ser aislado desde la mucosa el tracto 
gastrointestinal, oral y vaginal, dando una infección llamada comúnmente 
candidiasis, caracterizada por manchas blancas que pueden ser eliminadas 







El diagnóstico microbiológico de las infecciones por Candida albicans 
fundamentalmente se basa en el cultivo microbiológico. Sin embargo se han 
desarrollado técnicas alternativas como la detección de biomarcadores 
circulantes o ADN fúngico.
16
. El diagnóstico temprano permite realizar un 
tratamiento empírico adecuado en etapas tempranas de la enfermedad y esto 





Aunque paralelamente al incremento en las infecciones por Candida spp. se 
han introducido nuevos agentes antifúngicos con un espectro antimicótico 
más amplio y mayor potencia anti fúngica, la alta proporción de fracasos 
terapéuticos, la aparición frecuente de efectos adversos o resistencias, son 




Para el tratamiento farmacológico de la candidiasis existen tres grandes 
grupos de agentes antimicóticos: polienos (nistatina y anfotericina), 
imidazoles (clotrimazol, miconazol y ketoconazol) y triazoles (fluconazol) 
siendo el fluconazol el más usado como alternativa terapéutica habitual en el 




El fluconazol es un antifúngico de la familia de los triazoles, tiene una 
excelente eficacia ante diferentes especies de Candida y menor efectividad 
ante los hongos filamentosos
20
 que se absorbe de forma rápida tras su 
administración y la disponibilidad para las células es elevada, por tener una 




Este derivado triazolico inhibe de forma selectiva a la enzima 14 alfa esterol 
demetilasa en la síntesis del ergosterol, que es dependiente del citocromo 
p450. La depleción del ergosterol, en conjunto con la acumulación de 
compuestos intermedios en la síntesis del mismo, conlleva a una pérdida de 




Se absorbe casi por completo en el tubo digestivo. Las concentraciones 
plasmáticas son básicamente las mismas aunque el fármaco se administre 
por vía oral o intravenosa y su disponibilidad no se altera con el alimento o 
la acidez gástrica. Las concentraciones plasmáticas son de 4 a 8 ug/ml. Su 
excreción renal es del 90% en un tiempo de 25 - 30 horas. Se difunde con 





La concentración mínima inhibitoria (CMI) de fluconazol para cepas 
sensibles ≤ a 8mg/L; para cepas dosis dependientes entre 16 y 32 mg/L; y 
para cepas resistentes mayor o igual de 64mg/L. Sin embargo el EUCAST 
(European Comittee of Antimicribial Susceptibility Testing) recomienda en 
caso de Candida albicans ≤2 mg/L para las cepas sensibles, 4 mg/L para las 




En aproximadamente el 10% de los pacientes tratados con fluconazol se 
produce diarrea, náuseas/vómitos, y dolor abdominal, no siendo necesario el 
retiro del fármaco. Además se ha asociado a teratogénesis en el embarazo, 




Existen además interacciones farmacológicas, clínicas o potencialmente 
importantes entre fluconazol y los hipoglucemiantes orales, anticoagulantes 
de tipo cumarina, fenitoína, ciclosporina, rifampicina, teofilina, terfenadina, 
cisaprida, astemizol. Este triazol causa interacciones medicamentosas 





Actualmente, muchas propiedades terapéuticas de diversas plantas han sido 
demostradas científicamente con diversas acciones biológicas en base a la 
extracción de sus principios activos. La Minthostachys mollis (muña) que 
13 
crece entre los 2500 y 3500 msnm en la sierra del Perú, tiene una variedad 
de propiedades usadas en la medicina tradicional.  
Es un arbusto perenne que crece en la región andina; es ampliamente 





Son flores pequeñas, blancas, irregulares o zigomorfas. Esta planta herbácea 
de 0,5 m de altura, con hojas pubescentes aromáticas y blancas espigas de 
flores, tiene un olor tipo menta.
28
 Se encuentran reunidas en seudo verticilos 
axilares, formados por cuatro pequeñas cimas, brevemente pedunculadas, 
dos en cada axila y situadas en la parte superior de las ramas.
29
 Se desarrolla 
en suelos arenosos, ricos en materia orgánica, bien drenados, con buena 
retención de humedad, con un pH entre 5-8 y un clima con elevada 





Es usado como digestivo, antihelmíntico, antidiarreico y en el tratamiento 
de infecciones del tracto respiratorio y urinario. Además, se ha demostrado 




Los aceites esenciales de muña, son una fuente importante de compuestos 
químicos con actividad antioxidante los cuales tienen efecto favorable en la 
conservación de alimentos y en la salud humana. El aceite esencial de muña 
representa una mayor fuente de compuestos fenólicos principalmente de 





Este tipo de aceite esencial tiene un aspecto líquido oleoso, transparente, 
color ligeramente amarillo, olor fuerte, agradable, sabor picante. Es 
inmiscible en agua, ligeramente miscible en alcohol al 70%, miscible en 





Alcalá-Marcos y cols 2011 demostraron el efecto antimicótico del aceite 
esencial de las hojas de Minthostachys mollis en comparación con el 
fluconazol en cultivo de Candida albicans, utilizando un estudio 
experimental, el cual midió 80 halos de inhibición distribuidos en 5 grupos, 
los cuales fueron el grupo de muña (GM) al 25%, grupo muña al 50%, 
grupo muña al 100%, un grupo control positivo (fluconazol) y un grupo 
control negativo (aceite mineral). Los resultados mostraron que la mediana 
de los halos de inhibición de GM25% fue de 32,00 mm; para GM50% de 
40,00 mm, GM100% 46,80 mm; y del grupo control por fluconazol fue de 
39,00 mm. Existió diferencia significativa entre la mediana del grupo muña 
100% y grupo muña 25% con respecto al grupo Fluconazol (p<0,001), mas 
no entre este último y el grupo muña 50% (p>0,05)Finalmente, se concluyó 
que el aceite esencial de las hojas de Minthostachys mollis (al 100%) tuvo 
mayor efecto antimicótico (contra Candida albicans) que el Fluconazol; 
además, el efecto antimicótico del Fluconazol fue mayor que la 



















A pesar del conocimiento previo sobre Candida albicans, y por el aumento 
de la morbimortalidad, existen numerosos medicamentos antifúngicos, la 
mayoría de los cuales produce efectos colaterales y Candida albicans 
muestra resistencia, es por ello que los estudios se dirigen hacia el uso de 
productos naturales, que presenten propiedades farmacológicas, lo que 
motivo a realizar el presente estudio para conocer el efecto antimicótico de 
Minthostachys mollis. Las plantas han sido utilizadas desde tiempos muy 
remotos por diversas culturas y se han difundido en los últimos siglos entre 
diferentes países para beneficio de la humanidad 
El presente proyecto pretende conocer a Minthostachys mollis ; a nivel 
teórico y su factibilidad como antifúngico, colaborando en el ámbito clínico 
con un estudio posterior “in vivo”, pudiendo ser utilizada como un 
adyuvante en el tratamiento de enfermedades causadas por Candida 
albicans. Por lo que se quiere evaluar el efecto del fluconazol asociado al 
aceite esencial de las hojas de Minthostachys mollis, conocida como muña, 
la que podría contribuir a una nueva alternativa terapéutica, de menor costo 
y mayor eficacia,  comparado con la monoterapia de fluconazol en cultivos 
in vitro de Candida albicans. 
 
 
1.4 Formulación del Problema Científico:  
¿Hay efecto sinérgico in vitro del aceite esencial de Minthostachys mollis 









H0: No existe efecto sinérgico in vitro del aceite esencial de Minthostachys 
mollis mas fluconazol sobre Candida albicans ATCC 10231 
 
H1: Existe efecto sinérgico in vitro del aceite esencial de Minthostachys 




 Evaluar el efecto sinérgico in vitro del aceite esencial de Minthostachys 




 Determinar el efecto sinérgico antimicótico in vitro del aceite esencial de 
Minthostachys mollis  al 25, 50, 75, 100%  mas fluconazol sobre Candida 
albicans  mediante la susceptibilidad (Kirby Bauer) 
 Medir la concentración de Minthostachys mollis mas fluconazol con mayor 
efecto sinérgico sobre Candida albicans , mediante el conteo de Unidades 
Formadoras de Colonias (UFC) 
 
II..MATERIAL Y MÉTODOS 
 
       2.1. Poblaciones 
                       Población Diana o Universo 






 Población de Estudio 
Especie de Candida albicans obtenidas del laboratorio de la sección de 
Microbiología de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de 
Trujillo 
 
2.2 Criterios de Selección 
 
Criterios de Inclusión: 
 Placas Petri conteniendo el aceite esencial de Minthosstachys mollis en Agar 
Sabouraud y Candida albicans, sometido a proceso de esterilización previo. 
 Placas Petri  con un  mismo tamaño, sin diferencias entre ellas 
 
Criterios de Exclusión. 
 Placas petri conteniendo aceite esencial de Minthosstachys mollis en Agar 
Sabouraud y Candida albicans, que presente algún tipo de daño o rajadura 
en su estructura durante el proceso de esterilización. 
 Placas petri conteniendo el aceite esencial de Minthosstachys mollis en Agar 
Sabouraud y Candida albicans cuyo resultado en el proceso de 
esterilización pueda ser dudoso. 
 
 Criterios de eliminación: 
 Placa Petri conteniendo el aceite esencial de  Minthosstachys mollis en Agar 
Sabouraud  y  Candida albicans que  sufran  deterioro o contaminación 








   2.3  Muestra 
   Unidad de análisis:  
La unidad de análisis lo constituyen los halos de inhibición producto del 
efecto sinérgico del aceite de las diferentes concentraciones de 
Minthostachys mollis y fluconazol; sobre  cepas de Candida albicans 
 
 Unidad de muestreo:  
Unidades formadoras de colonias de Candida albicans, producto del efecto 
sinérgico del aceite de Minthostachys mollis y fluconazol 
                
Fórmula para el tamaño de la muestra: 
Para determinar el tamaño de la muestra se usó la formula de comparación 
de grupos: 
n=    (Zα/2+ Zβ)² 2S
2
  




n = Número de repeticiones en cada uno de los grupos 
Zα/2 = 1.96 para una confianza del 95% 
Zβ = 0.84 para una potencia del 80% 








 (X1 – X2) 
n = ------------------------------------------------------------- 
                                           (X1 – X2) 
 
n = 10 






25%+ F 50%+ F 
 
0,5 de McFarland 





25% + F 50%+ F 
 
Inoculo similar 
0,5 de McFarland 
+  + +  
0,2 ml CA 0,2 ml CA 0,2 ml cA 
0,2 ml CA 




0,4 ml acei 75% 
0,4 ml ace. 100% 08ml fluconazol 
0,2 mlde incoulo 
2.4  DISEÑO DEL ESTUDIO 
          Tipo de estudio.-: Experimental, comparativo 
          Diseño específico:  
 
             
 
























Cepa de CA 
75%+F 
 
100% + F 
0,4ml fluconazol 0,4ml fluconazol 0,4ml fluconazol 0,4ml fluconazol 
Inoculo de C.A 
UFC Siembra 
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2.5 Variables y Operacionalizacion de Variables 
 
Independiente: Aceite esencial de Minthostachys mollis mas fluconazol 
Dependiente: Efecto sinérgico antimicótico in vitro sobre Candida albicans 
 





VARIABLE TIPO DE 
VARIABLE 























































Diámetro de halos 
de inhibición  






















Definiciones operacionales.-  
 
1. Aceite esencial de Minthostachys mollis : liquido de color verde amarillento, 
con olor aromático al mentol, con sabor picante- fresco no persistente, que se 
obtiene de la destilación  por arrastre de vapor de hojas.( 32) 
2. Efecto antimicótico in vitro: capacidad para evitar el crecimiento de una 
cepa fúngica o producir la muerte en condiciones experimentales.(34) 
 
Susceptibilidad antimicótica:  Calidad de ser más vulnerable de lo normal 
frente a un tratamiento antimicótico (33) 
 
Diámetro inhibitorio: halo translúcido detectado alrededor del disco, en la 
que no se observa el crecimiento del agente f ú n g i co , incluye el diámetro 
del disco. Se mide en milímetros, según la escala de Duraffourd y 
cuantitativamente según la concentración inhibitoria mínima.(35) 
 
Escala de Duraffourd: Escala utilizada para determinar cuantitativamente el 
efecto inhibitorio in vitro según el diámetro de inhibición. (36) 
 Nula (-) para un diámetro inferior a 8mm 
 Sensibilidad limite ( sensible= +) para un diámetro entre 8 y 14 
 Medio ( muy sensible = ++) para un diámetro entre 14 y 20 











2.6 PROCEDIMIENTOS:  
 
        Recolección de la muestra. 
10 Kg de la especie vegetal de muña fue recolectada en el mes de Febrero en 
el Distrito de Huaraz, Provincia de Huaraz, .región de Ancash. Asimismo un 
ejemplar completo fue llevado al Museo de Historia Natural y Cultural de la 
Universidad Privada Antenor Orrego para su identificación taxonómica. 
 
        Preparación de la muestra 
Selección y lavado: Los 10 kg de muña fueron transportadas al laboratorio de 
Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad 
Nacional de Trujillo, a cargo de la Químico Farmacéutico Marilú Soto ,en 
donde se seleccionó solamente las hojas que estén en buenas condiciones y se 
eliminaron las sustancias extrañas presentes en la muestra vegetal.  Luego se 
precedió a lavar el material vegetal con agua destilada, seguido de una 
desinfección, utilizando hipoclorito de sodio al 0.5 %. Posteriormente se 
realizó un enjuague de las hojas con agua destilada estéril, esto es para retirar 
los residuos de hipoclorito(37) 
 
Extracción del aceite esencial 
La obtención del aceite se realizó por el método de “destilación por arrastre 
de vapor de agua” (convencional) el cual permite un buen rendimiento.  
El aceite esencial fue extraído a partir de las hojas frescas, previamente 
cortadas en partes pequeñas, se colocó en un balón de fondo plano y se la 
sometió a una corriente de vapor de agua sobrecalentada; de esta manera se 
arrastró la esencia que posteriormente por acción del refrigerante, será 
condensada. El producto destilado se separó tomando en cuenta sus 
propiedades de inmiscibilidad y diferencia de densidades entre el agua y el 
aceite esencial, utilizando una pera de separación de vidrio, se filtró, 
guardándose en un frasco de vidrio color ámbar (para evitar la 
23 





Determinación del rendimiento de aceite esencial 
 
La determinación del porcentaje de rendimiento del aceite esencial (%RAE), 
se realizó por el método de arrastre de vapor de agua en un equipo de 
destilación de acero inoxidable. A partir de 10 kg de hojas de Minthostachys 
mollis(muña), se obtuvo un determinado volumen que fue medido con una 
probeta florentino. Por el método gravimetríco-volumétrico se determinó el 
%RAE, aplicando la siguiente fórmula (37). 
 
                           %RAE = Vol. AE (mL)/ P muestra (g) x 100 
Dónde:  
Vol. AE : Volumen del aceite esencial obtenido en mililitros. 
P :Muestra: Peso de la muestra a destilar en gramos. 
 
 
Preparación de las diferentes concentraciones del aceite esencial  
Las concentraciones se prepararán según el siguiente cuadro: 
 
Volumen de aceite 
esencial 




0.75 mL 2.25 mL 3 mL 25 
1.5 mL 1.5 mL 3 mL 50 
2.25 mL 0.75 mL 3 mL 75 
3 mL - 3 mL 100 
 
Luego, se colocó cada una de las concentraciones en frascos de vidrio de 
color ámbar estéril, para protegerlas de la luz, llevándolas posteriormente a 
refrigeración de 4 a 8 
o
C, hasta la realización del análisis microbiológico 
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Obtención de la cepa 
La cepa de Candida albicans se obtuvo del cepario del Laboratorio de la 
Universidad Nacional de Trujillo. 
 
 Preparación de la cepa e inóculo  
  Una vez obtenidas la cepa, se cultivaron en tubos de ensayo con tapa 
rosca, las cuales contuvo el  Agar Sabouraud y  dextrosa 4% para Candida 
albicans, se incubó a 37°C con el fin de obtener colonias jóvenes. Luego de 
24 horas, se tomó una muestra del  cultivo con el asa bacteriológica y se 
preparó una suspensión con solución salina estéril a partir de las colonias 
jóvenes hasta alcanzar una turbidez semejante al estándar 0.5 de Mac 
Farland (1.5x 10
8 
UFC/ml), esta comparación se llevó a cabo visualmente 
utilizando un fondo blanco y fuente de luz adecuada. El tubo conteniendo la 




 La siembra se realizó utilizando un hisopo estéril, el cual fue embebido 
en el tubo de cada cepa y a una distancia de 10 cm de la llama del 
mechero. Las placas recién sembradas se colocaron dentro de una estufa 
a 37°C de Temperatura durante 24 horas. (36) 
 
Determinación del efecto sinérgico antimicótico 
Para la prueba de susceptibilidad, se utilizó el método de Kirby y 
Bauer (difusión de discos). Por lo que se prepararon 4 diluciones a las 
concentraciones de 100%, 50%,  75% y 25%. Se utilizaron discos de 
papel de filtro Whatman N°4, de 6 mm de diámetro, los cuales fueron 
embebidos con 0,4ml en las concentraciones mencionadas del aceite de 
Minthostachys mollis más 0,4ml de fluconazol, luego con una aguja 
25 
estéril se colocaron sobre los cultivos de Candida albicans en las 
placas petri previamente preparadas. Cada placa petri contuvo el agar 
respectivo para la cepa y sobre ellas se colocaron los discos con las 4 
concentraciones de aceite esencial mas fluconazol  y para el disco del 
antibiótico control de  Candida albicans se utilizó fluconazol 
(medicamento de menor resistencia en el medio). Posteriormente las 
placas se incubaron a 37° C en la estufa por 24 horas.(36) 
La lectura se llevó a cabo a las 24 horas. Se midieron los halos de 
inhibición (susceptibilidad) de cada concentración y cada agente, 
incluyendo el área del disco de papel filtro con una regla milimetrada. 
 
Determinación de las Unidades Formadoras de Colonias UCF/mL 
Con el inóculo preparado anteriormente, se empezó a sembrar en las 
placas Petri  con las concentraciones de 25 %, 50%, 75% y 100 % de 
aceite esencial Minthostachys mollis mas fluconazol (04ml para cada 
uno) y como control se sembraron cepas de Candida albicans con 
tratamiento y sin éste , luego se incubó  en la estufa a 37°C . La lectura 
se hizo dentro de 24 horas. 
Se realizó el conteo de UFC empleando la siguiente formula.
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UFC= N/4 x A x D 
Donde  
N= número de colonias  
A=área  
D= dilución  
Los resultados obtenidos fueron registrados en las fichas de recolección de 




2.7 Técnica de Recolección de datos: 
Se realizó a través de la observación  y la  información recolectada, se 
registró en una ficha confeccionada   especialmente para el presente 
trabajo. (Anexo Nº 1 y 2). 
 
2.8 Procesamiento y Análisis estadístico 
 
En el presente trabajo de investigación, se utilizó las tablas 
estadísticas de resumen, así como gráficos estadísticos para presentar 
los resultados de la investigación. 
La comparación de los resultados obtenidos en la investigación se 
realizó mediante la prueba de análisis de varianza (ANOVA), 
considerando un nivel de significancia de 0.05. Posteriormente se 
utilizó la prueba de Duncan, para determinar diferencias 
significativas entre pares de grupos considerando significativo si 
p<0.05. 
Todos los datos fueron procesados de manera automatizada con el 











2.9. CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 
El presente proyecto de investigación se llevó a cabo teniendo en cuenta los 
pilares bioéticos médicos básicos: Autonomía, justicia, beneficiencia, no 
maleficiencia.  
 
La declaración de Helsinki, adoptada por la 18° Asamblea Médica Mundial 
en Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y modificada por la Asamblea Médica 
Mundial en Tokio, enero 2004 como que todo proyecto de investigación 
biomédica en seres humanos debe ir precedido de una minuciosa evaluación de 
los riesgos predecibles en comparación con los beneficios previsibles para el 
participante o para otros. La preocupación por el interés del individuo debe 
siempre prevalecer sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.
 
Con el 
debido protocolo de seguridad según la OMS en la protección del personal 
técnico del laboratorio. (38)
 
También se tomó en cuenta el artículo 15 de la Declaración Universal sobre 
Bioética y Derechos Humanos, el cual señala que de toda investigación 
científica y sus aplicaciones deberían compartirse con la sociedad en su 
conjunto y en el seno de la comunidad internacional, en particular con los 
países en desarrollo (43) 
Con respecto a las consideraciones nacionales, se tomó en cuenta los siguientes 
artículos del Código de Ética del Colegio médico del Perú: 
Art. 48°, El médico debe presentar la información proveniente de una 
investigación médica, para su publicación, independientemente de los 
resultados, sin incurrir en falsificación ni plagio y declarando si tiene o no 








Después de realizar los tratamientos in vitro de Minthostachys mollis más 
Fluconazol sobre Candida albicans se determinó lo siguiente: 
 
Candida albicans es sensible al efecto sinérgico de Minhostachys mollis 
mas fluconazol debido a que el diámetros promedio de los halos de 
inhibición son mayores a 8mm, según la escala de Duraffourd, a excepción 
del control del antimicótico (fluconazol) tal como se muestra en la tabla 1.  
En la tabla 2 se muestra el análisis de varianza, donde se obtuvo como 
resultado que si existe diferencia estadística altamente significativa del 
diámetro del halo de inhibición del crecimiento de Candida albicans del 
aceite esencial de Minthostachys mollis en comparación con el antimicótico 
(fluconazol) donde el valor de P de la tabla de ANOVA es < 0,05 (p=0,000) 
 
 En la tabla 3 se muestra la comparación de los promedios de los halos de 
inhibición del crecimiento de Candida albicans ATCC 10231, después de 
haber aplicado la técnica de Kirby Bauer según los grupos de tratamiento. 
Se realizó la prueba de DUNCAN, en la cual se encontró que no existe 
diferencia significativa entre los diámetros del aceite esencial de muña más 
fluconazol al 25% y 50%( Subconjunto 2) y del 75% comparado con el 
100% (subconjunto 3) 
 
En la gráfica 1 , se muestra el efecto antimicótico del aceite esencial de 
Minthostachys mollis (muña) más fluconazol en todas  las concentraciones 
superior al antimicótico ( Fluconazol) sobre Candida albicans ATCC 10231, 
donde se aprecia que conforme aumenta la concentración aumenta los halos 
de inhibición, pero existe poca diferencia entre los grupos de 25% y 50% , 
75% y 100%. 
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En la tabla 4 muestra las concentraciones inhibitorias según las Unidades 
Formadoras de colonias(UFC) según el grupo de tratamiento., en la cual la 
asociación del aceite esencial de muña mas fluconazol no mostro crecimiento 
de Candida albicans ATCC 10231, en comparación con el control 
(fluconazol) en la cual hubo crecimiento de 4.5 x 10
3 
 
En la gráfica 2 se evidencia que sin tratamiento antimicótico, la cepa de 


































                                      
   
    
Diámetro promedio de los halos de inhibición del Aceite Esencial del Minthostachys 
Mollis sobre Candida Albicans ATCC 10231, según grupo de tratamiento. UPAO, 
Trujillo - 2016 
    
Grupos de tratamiento n Promedio Desv. Estándar 
25% + Fluconazol 10 20.0 2.981 
50% + Fluconazol 10 20.8 2.348 
75% + Fluconazol 10 38.8 5.514 
100% + Fluconazol 10 39.0 9.298 
Control (Fluconazol) 10 6.00 0 


















      
      
Análisis de varianza del diámetro de los halos de inhibición en el control anti fúngico de 
candida albicans ATCC 10231 
      
F de V SC GL CM F p 
Tratamientos 79.005 4 19.751 75.246 0.0000 
Error 11.812 45 0.262 
  
Total 90.817 49       

























     
     
Prueba de Duncan para la comparación del diámetro de los halos de inhibición según 
grupos de tratamiento 
     
Grupo de 
Tratamiento 
  Subconjunto para α= 0.05 
n 1 2 3 
Control 
(Fluconazol) 
10 6.00     








75% + Fluconazol 10 
  
38.8 
100% +Fluconazol 10     39.0 

































      
      
Concentración  inhibitoria para las UFC, del Aceite Esencial del Minthostachys Mollis 
sobre Candida Albicans ATCC 10231 según grupo de tratamiento. UPAO, Trujillo - 2017 
      
Grupo de tratamiento n Promedio Desv. Estándar t p 
25% + Fluconazol 10 0 0 - - 
50% + Fluconazol 10 0 0 - - 
75% + Fluconazol 10 0 0 - - 
100% + Fluconazol 10 0 0 - - 
Control (Fluconazol) 10 4.5E+03 6.3E+01 
4999818.7 0.0000 Control (Sin 
Fluconazol) 
10 1.0E+08 0 






























El uso de las plantas medicinales con fines terapéuticos es una práctica que 
se ha realizado desde tiempos remotos en diferentes culturas y que 
actualmente sigue siendo una de las alternativas para diversos tratamientos. 
En este contexto podemos referirnos a numerosos estudios sobre los aceites 
esenciales, en los cuales se destaca su gran utilidad en diversas actividades 
biológicas tales como antioxidantes, antiinflamatorias, analgésicas, 
antiespasmódicas , antibacterianas y antimicóticas. Esta última actividad es 
la que cobra gran importancia debido a la creciente resistencia a los 
antimicóticos tradicionales  en los tiempos actuales. (10) 
 
En nuestro país, existe también una diversidad de flora, y dentro de ésta 
tenemos a una planta llamada Minthostachys mollis conocida como muña, la 
cual presenta efectos terapéuticos. 
 
La presente investigación demostró el efecto sinérgico  antimicótico del 
aceite esencial de Minthostachys mollis mas fluconazol sobre Candida 
albicans utilizando el método de Kirby y Bauer (difusión en disco) y el 
conteo de las Unidades Formadoras de Colonias (UFC).  
 
En la primera  tabla se muestra el efecto sinérgico inhibitorio del aceite 
esencial de Minthostachys mollis asociado a fluconazol en diferentes 
concentraciones más un control del fármaco antimicótico.  
 
Obteniendo como resultado  que el grupo control  tenga efecto nulo sobre 
Candida albicans, ya que se observó un diámetro de 6mm, es decir que se 
utilizó una cepa resistente al fluconazol, comparado con la asociación de 
muña al 25% más fluconazol que mostró un diámetro de inhibición de 
20.0mm, y el promedio del diámetro fue incrementando conforme aumenta 
la concentración de los grupos de tratamiento; comparado con el estudio que 
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realizó Alcalá-Marcos y cols (2011), quienes  demostraron el efecto 
antimicótico del aceite esencial de las hojas de Minthostachys mollis en 
comparación con el fluconazol en cultivo de Candida albicans, y sus 
resultados  fueron que en los halos de inhibición de GM25% fue de 32,00 
mm; para GM50% de 40,00 mm, GM100% 46,80 mm; y del grupo control 




Dicha investigación produce diferentes resultados, lo que puede ser 
explicado porque la cepa utilizada en el presente estudio fue resistente a 
fluconazol, como lo corrobora el articulo Casalinuovo IA, y cols (2004) En 
la cual las  especies de Candida y en muchos otros hongos, el gen ERG11 se 
encarga de la síntesis de la Erg11p o la enzima 14 α demetilasa 
indispensable para la síntesis del ergosterol. La resistencia a los azoles se ha 
descrito en aislamientos clínicos en los que se demuestra una disminución 
de la expresión de dicha enzima o la presencia de mutaciones específicas 
que la afectan en su estructura o función; y puede ser inducida por 





Otra justificación de las diferencias de la susceptibilidad de Candida frente a 
Minthostachys mollis en en este estudio y otras investigaciones podría 
deberse a las características propias de la Minthostachys mollis, es decir  que 
este efecto también depende del lugar de procedencia de cada especie, 
además de otros factores como el clima, la altitud, la parte de planta 




En la tabla 3 y grafico 2 muestran que la capacidad inhibitoria al 25% y 50% 
del aceite esencial de muña más fluconazol tuvo similar efecto antimicótico. 
Así mismo el efecto sobre Candida albicans entre 75% y 100% de aceite 
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esencial de muña asociado fluconazol no presentan diferencia significativa 
sobre su capacidad inhibitoria. 
Además los resultados obtenidos del aceite esencial de muña al 75% y 100% 
más fluconazol representan una mayor eficacia en la susceptibilidad frente a 
Candida albicans comparado con el 25 % y 50% de aceite esencial de muña 
más fluconazol.  
 
Dichos resultados se comparan con el estudio que realizó Cano C.(2007) 
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quien observó que el aceite esencial de “muña” presentó efectos antimicóticos 
frente a cepas de Candida albicans a las concentraciones de 50 y 100% y 
frente algunos dermatofitos. 
 
En la tabla 4 se determinó que la sinergia entre el fluconazol mas el aceite 
esencial de muña al 25%, 50%, 75% y 100% mostraron efecto fungicida 
sobre la cepa de Candida albicans  mediante las Unidades Formadoras de 
Colonias frente a los grupo de control. Pero se evidenció que el control solo 
con Fluconazol detuvo el crecimiento de la cepa de Candida albicans pero no 
en su totalidad, es decir a pesar que en los halos de susceptibilidad no mostro 
efecto si lo hizo en el método de UFC. 
 
Se infiere que ante una nueva alternativa del uso del aceite esencial de 
Minthostachys mollis asociado a Fluconazol (antimicótico usado con mayor 
frecuencia en el ámbito clínico) podría obtenerse mejores efectos, 
comparados con el uso de una monoterapia farmacológica, ya que el aceite 
esencial por sus propiedades lipofílicas o hidrofilicas,  intervienen en la 
destrucción de la pared del hongo y de la membrana citoplasmática los cuáles 
resultan en el rompimiento de la membrana y coagulación del citoplasma. El 
aceite esencial también inhibe la síntesis de DNA, RNA, proteínas y 





La resistencia de Candida sp. representa un reto terapéutico que deja un 
menor número de posibilidades para el tratamiento de estas infecciones que se 
caracterizan, a su vez, por una alta morbimortalidad.
19
 De ahí la relevancia 
del presente estudio en el que una cepa resistente al fluconazol se hace 
susceptible cuando se une con la Minthostachys mollis, pudiendo ser aplicado 
posteriormente in vivo, es decir la presente investigación abre nuevas 




























 Existe efecto sinérgico antimicótico in vitro del  aceite esencial de 
Minthostachys mollis “muña” más Fluconazol frente a Candida albicans. 
 Candida albicans  es sensible frente a todas las concentraciones del aceite 
esencial de Minthostachys mollis “muña” mas fluconazol, siendo su efecto 
dosis dependiente. 
 El efecto fungicida del aceite esencial de Minthostachys mollis “muña”  
frente a Candida albicans fue efectivo en las concentraciones todas las 
concentraciones de 25 %, 50%, 75% y 100% no observándose crecimiento 





















VI.  RECOMENDACIONES 
 
 Se recomienda realizar trabajos similares para determinar la concentracion 
mínima inhibitoria del aceite esencial de muña más fluconazol sobre 
Candida albicans 
 
 Continuar las investigaciones y estudios in vivo para determinar los 
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TABLA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
 
“Efecto s inérgico  in vitro de cuatro concentraciones del aceite esencial 









SUSCEPTIBILIDAD(KIRBY BAUER) CONTROL DE 








MUESTRA 1 2.0 2 4.6 4.6 0.6 
MUESTRA 2 2.2 1.8 4.6 4.4 0.6 
MUESTRA  
3 
2.0 2 4.4 4.4 0.6 
MUESTRA  
4 
2.0 1.8 3.8 2.8 0.6 
MUESTRA  
5 
2.4 2.4 3.6 2.6 0.6 
MUESTRA 6 2.0 2.4 4 2.8 0.6 
MUESTRA 7 1.8 2.4 3.6 3.2 0.6 
MUESTRA  
8 
2.4 2 3 5 0.6 
MUESTRA  
9 
1.8 2 3.2 4.6 0.6 
MUESTRA  
10 
1.4 2 4 4.6 0.6 






























Concentración del aceite esencial de MInthostachys mollis mas fluconazol 
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                                   ANEXO 3 
 










































1. IDENTIFICACION DE LA 
PLANTA 




































3. LIMPIEZA / LAVADO 
 



































5. PESADO DE HOJAS 
 
6. COLOCACIÓN DE HOJAS 
PESADAS EN EL EQUIPO DE 
DESTILACION MAS AGUA 
 
7. PROCEDIMEINTO DE 


































8. SEPARACION DEL ACEITE EN 
LA PERA DE DECANTACION 
 
 
9. COLOCACION DEL 
ACEITE EN LOS FRASCOS 
AMBAR Y REFIGERACION 
 














ANEXO N° 4 
 
 
DETERMINACIÓN DE LA SENSIBILIDAD Y 
RESISTENCIA ANTIMICOTICA DEL 
ACEITE ESENCIAL DE MINTHOSTACHYS 






















Se prepararon discos de papel de filtro estériles, los cuales fueron 
sumergidos dentro del aceite esencial de Minthostachys mollis mas fluconazol 






















Se prepara una suspensión de caldo 
glucosado a partir de las colonias 
jóvenes hasta alcanzar una turbidez 
semejante al estándar 0.5 de Mac 
Farland (1.5x 10
8
 UFC/ml), esta 




Se preparó las placas petri con medio Agar Sabouraud, sobre las cuales 
se sembró e l  hongo de Candida albicans ATCC 10231 en camada con 





























Con una aguja estéril se colocaron los discos embebidos de cada 
concentración del aceite esencial de muña  al 25 %, 50%,75%y 100 % más 
fluconazol y  el control de discos con dicho fármaco; se colocaron sobre los 
























































L a inspección visual se efectuó tomando el registro en milímetros de los 
halos de inhibición del crecimiento de  Candida albicans  para luego usar 
la Escala de Duraffourd: Escala utilizada para determinar 











ANEXO N° 5 
 
 
DETERMINACIÓN DEL EFECTO 
ANTIFUNGICO DEL ACEITE ACEITE 
ESENCIAL DE MINTHOSTACHYS MOLLIS 







































Utilizándose 4 tubos de ensayo para las concentraciones de 25 % + F, 50 % + F ,75% + F  y 
100 % + F   de 0.8ml más 0.2ml de la cepa estandarizada de  Candida albicans ATCC 10231 
 
Control farmacológico: 1 tubo de ensayo de 0.8 ml de fluconazol con 0.2 ml de la cepa 
este último tuvo usado es para el control.  









Posteriormente para la determinación de las Unidades Formadoras de Colonias 
(UFC) de cada tubo se sembró 0,1 ml en placas con agar saboraud preparadas 
previamente, utilizando el asa de Drigalsky para dispersar la muestra. Y se 










































Se determinó la ausencia de las unidades formadoras de colonias en todas las 
concentraciones usadas. 
 




































Se determinó el conteo de UFC en el control farmacológico de fluconazol con el método 
de los 4 cuadrantes mediante la fórmula: UFC:N/4xAxD 
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ANEXO N°6 
